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 論文内・容要旨
研
究 目
的
 T。x・plasmag・ndiiの感染によるトキソプラズマ症は人畜共通の伝染性疾患であるが,
 近年網脈絡膜炎の原因としての重要性が問題となっている。本症の診断は,臨床像,血清学的検査,
 薬に対する反応等によるが,本症の感染と眼症状の発現との関連については,なお検討すべき点が
 残されている。そこで眼病変と血清抗体価の経時的変化との間に如何なる関連性が見られるかを実
 験的トキソプラマス症により検討すると共に,治療剤として好んで用いられるステβイド剤及びス
 ピラマイシンが,本疾患の経過並びに抗体価の動きに如何なる影響を与えるかを検討した。
実験方法
 実験動物は成熟白色家兎(72羽1で,トキソプラズマ赤血球凝集試験(以下HAtestと略)
 が陰性のものを使用した。トキソプラズマ原虫は強毒株としてBH株,弱毒株としてS31株(農
 林省動薬検分離)を用いた。感染方法は,強毒株の場合はマウス腹腔内にて増殖した増殖型の原虫
 を,弱毒株の場合は感染マウスの脳内にシストの存在を確認した上で脳乳剤を作製し,そのそれぞ
 れを,全身感染に際しては腹腔内に,眼局所感染では強膜を通して硝子体内に一定量を接種した。
 血清学的検索はHAtest(花木・信藤法)を用いた。その判定は64倍以下を陰性,64倍疑
 陽性,256倍以上を陽性とした。一部実験眼については摘出の上組織学的検索を行なった。
 薬剤投与法:ステロイド剤はPrednis・1・neを用い,1回投与量10㎎群ば筋肉内に,4叩群
 では結膜下に,それぞれトキソプラズマ接種翌日より週3回,3週間注射した。スピラマイシンは
 乳剤として50㎎/助を経口的に,トキソプラズマ接種後翌日より第1遇は3回,第2週,第3
 週は2回投与した。
 眼症状の判定:各実験眼につぎ,結膜充血,結膜浮腫,虹彩充血,前房内滲出物,.前房出血の項目
 につき数値であらわし加算した。
実 験
成
績
 〔1)弱毒株腹腔内接種群:接種后HAt」te∫は速やかに上昇し,2週間目には12例中9例まで
 が陽性になり,3週間目では全例陽性となった。抗体価は×256から×16384にわたってい
 る。抗体価は変動することなく,ほぼ一定の値を持続する。なお接種後2～3遇までの感染初期に
 はIgMがその主役を占めることを確認した。
 血)強毒株硝子体内接種群:RH株を硝子体内に接種すると,高度の眼内炎症状を呈し,およそ1
 -11q一
 週間以内に全例死亡する。HA抗体価は1例のみが7日目で×256を示した。,
 佃)弱毒株硝子体内接種群:S31株硝子体内接種では,,眼症状については3日目を頂点とする結
 膜,虹彩の充血が見られるのみである。HA抗体価の上昇は,腹腔内接種群にくらべるとや玉遅れ
 る傾向があるが,3週目までには全例陽性となった。
 Φり弱毒株の腹腔内接種により充分な抗体価の上昇を確認した家兎眼に強毒株を再接種した群:本
 群では眼症状は∬群にくらべてはるかに軽度で,しかも死亡例はなく,免疫効果の成立することが
 確認された。抗体価は再接種後早い時期に軽度の変動(上昇あるいは下降)を呈した。
 αり弱毒株腹腔内接稗後,再度弱毒株を硝子体内に接種した群:眼症状は軽度に経過するだけであ
 る。抗体価の動きは。早いものでは3日目から,遅いもので3週後に現われる。その動きは上昇を
 示すもの,下降を示すものと不規則であるが,4週を過ぎる.と・ほぼ一定の値を持続するようにな
 る。
 “の弱毒株硝子体内接種直後よりステロイドを投与した群:1同量10噂投与群では8例中6例が
 投与後9日から16日の間に死亡し,同じく4㎎投与群では7例中5例が6日から14日の間に死
 亡した。死亡例をみると,1例をのぞいては,抗体価の上昇はみられなかった。全例を通じ生存例
 は概ね抗体価の上昇を示したが,その上昇ぶりは非投与群にくらべれば遅れていた。
 ㈱V群ばおける再接種直後よりステFイドを投与した群:10㎎投与群,4叩投与群共に死亡例
 はなく,前群とくらべ明かな差を示した。抗体価の変動に関しては,10卯投与群ではかなり大き
 な上昇ないし下降の動きを呈したが,4叩投与群ではその動きは比較的少なかった。眼症状の発現
 に関しては,V1群,W群いずれの場合も,ステロイド非投与群とくらべると強く,しかも症状は増
 減をくり返す傾向が見られた。なおステロイドの投与により網膜,脈絡膜の病巣が限局化するとい
 う報告があるが,今回の実験眼の粗織学的検索ではPrednis・1・ne投与群では,その傾向は
 認められず,高度の細胞浸潤が網脈絡膜のほぼ全域に見られ,その構造は破壊されていた。
 ㈹弱毒株硝子体内接種直後及び再接種直後よリスピラマイシンを投与した群:本剤の投与は何れ
 の群においても抗体の発現あるいは変動に対し著しい影響は与えなかった。
結 語
 上記の実験により,トキソプラズマ症に対するHA抗体価の検索の重要性は充分確認され,特
 にその変動は・感染ないしは再感染後およそ1ケ月以内のごく短かい期間内嗜おこり得ること洋知
 られた。従って,そこに明かな変動がある場合は活動性病変と結びつけて考え得ると云う点では更
 に意義を持つものである。また治療剤としてしばしば用いられるステロイド剤は,感染当初におい
 ては,その使用に充分な注意が必要であると云わなければならない。なお抗丁・x・.剤としてのス
 ピラマイシンは,本実験の如き弱毒株感染にあっては,その抗体価の動ぎに影響を及ぼすことなく,
 こρ点に関しても,臨床的に参考になるところである。以上の諸知見は眼トキソプラズマ症の臨床
 解明に一助を与えるものである。
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 審査結果の要旨
 実験的トキソプラズマ症において眼病変と血清抗体価の経時的変化との闇に如何なる関連性が見
 られるかを著者は検討すると共に,ステ・イド剤およびスピラマイシンが本疾患の経過並びに抗体
 価の動きに如何なる影響を与えるかを研究した。
 実験動物は白色家兎,トキソプラズマ原虫は強毒株としてRH株,弱毒株としてS31株(農林
 省動薬検分雑株)を用いた。感染方法は強毒株の場合は増殖型の原虫を,弱毒株の場合は感染マウ
 スの脳乳剤を作製し,全身感染に際しては腹腔内に,眼局所感染では硝子体内に一定量を接種した。
 血清学的検索は赤血球凝集試験HATest(花木一信藤法)を用い,実験眼については,組織学
 的検索を行なった。その実験成績は次の如くである。
 ̀1)弱毒株腹腔内接種群:接種後HAtiterは速やかに上昇し,3週間目では全例陽性となった。
 抗体価はその後長期にわたりほぼ一定の値を持続する。なお接種後2.～3週まではIgMがその主
 役を占めることを確認した。
 (皿)強毒株硝子体内接種群:高度の眼内炎症状を起し,およそ1週間以内に全例死亡する。HA
 titerは1例のみが7日目でX256を示した。・
 面溺毒株硝子体内接種群:眼症状については3日目を頂点とする結膜,虹彩の充血が見られるの
 みで,HAtiterは3週までには陽性になる。但しその上昇は1群よりや～遅れる。
 ΦD弱毒株の腹腔内接種により抗体の上昇を確認した家兎眼に強毒株を再接種した群:眼症状は皿
 群にくらべ,はるかに軽度で,しかも死亡例はなかったo
 Gり弱毒株腹腔内接種後再度弱毒株を硝子体内に接種した群:眼症状は軽度に経過する。抗体価は
 不規則に変動するが,4週以後は一定になる。
 ⑩弱毒株硝子体内接種直後よりステ・イドを投与した群:1同量10㎎投与群では8例中6例が
 死亡し,死亡例では坑体価の上昇は見られず,生存例ではその上昇は非投与群に'くらべて遅れる。
 ㈹V群における再接種直後よりステロイドを投与した群:死亡例はない。眼症状の発現に関して
 は,VI群,皿群いずれの場合も,ステロイド非投与群より強く1しかも症状は増減をくり返す傾向
 が見られた。
 働弱毒株硝子体内接種直後及び再接種直後よりスピラマイシンを投与した群:本剤の投与は何れ
 の群においても抗体の発現あるいは変動に対し著しい影響は与えない。
 上記の実験よりトキソプラズマ症に対する抗体価の検索の重要性は充分に確認され,特にその変
 動は,感染ないしは再感染後およそ1ケ月以内に起り得ることが知られた。従って明らかな変動を
 見る場合は活動性病変と考え得る点で意義を持つ。またステ・イド剤は感染当初においてはその使
 用に充分な注意が必要であることが確認された。スピラマイシンの実験成績も臨床上大いに参考に
 なるところである。
 以上の諸知見は眼トキソプラズマ症の臨床解明に一助を与えるものであり,学位に値すると認め
 られる。
 一112一
